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3 , 4-Mhydroxyphenylalkanolaminen 



Die Erfindung betrifft neue 3 f 4-Dihydroxyphenylalkanol- 
amine der allgem einen Formel 




CH-CH-R, (I) 
I I 

OH NH-R 4 

die auch in Form reiner Stereoisomerer und gegebenenfalls 
diaatereoisomerer Antipodenpaare vorliegen kBnnen, sowie 
ihre S&ureadditionasalze* 

Die Substituenten R x bia R^ haben die folgenden Bedeutungen: 
R x ist ein Waaserstoffatom oder ein Acylrest, 
R 2 eine Methyl- oder eine Methoxygruppe f 

R 5 bezeichnet ein Waaserstoffatom oder einen Alkylreat mit 
1 bis 3 Kohlenatoffatomen; 

R 4 bedeutet einen geradkettigen oder verzweigten Alfcylreat 
mit 4 bis 8 Kohlenatoffatomen, einen Cycloalkylrest mit 
bis zu 7 Kohlenatoffatomen, einen 1, 4-Benzodioxanyl-2- 
alkylrest, bei dem der Alkylreat, der geradkettigooder 
verzweigt sein kann f 1 bia 3 Kohlenstoffatome enthfilt, 
oder den Rest 209817/136 8 BAD CPJOJNAL 
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Cii) 



worin Z elnen unverzweigten oder verzweigten Alkylenrest mlt 
2 bis 5 Kohl enstof fat omen » n die Zabl 0 oder 1, und und 
Hgt die gleich oder verachieden sein kSnnen, Waaaerstoff- 
atome, Hydroxy-, niedere Alkyl- oder niedere Alkoxygruppen 
oder beide zuaamnen die Methylendioxygruppe bedeuten. 

Zur Heratellung der neuen Verbindungen sind insbeeondere die 
folgenden Verfahren geelgnet: 

1 # Man reduziert Ketone der allgemeinen Pormel 



worin R f den Rest oder elne geelgnete, vorzugeweise 
hydrolytiach oder hydrogenolytiscb abspaltbare Gruppe, 
beiapielaweise elne Acyl- oder Benzylgruppe bedeutet; 
beide Reste R 9 gemeinsam und zusammen mlt den Sauer- 
atoffatomen kSnnen auch elne Acetalgruppe bezeichnen, die 
ala Kohlenwaaseratoffreat vorzugswelae die Diphenylmethylen- 
oder Cyclohezylidengruppe enthfllt; R" bedeutet ein Wasser- 
atoffatom oder elne Schutzgruppe, vorzugaweiae elnen 
Benzylreat, R^ hat die oben angegebene Bedeutung^ Die 
Reduktion erfolgt belspielsweiae mlt Waaaerstoff und 
Hydrierungskatalysatoren 9 vie Raney-Nickel, Platin oder 
Palladium, oder auch mlt komplexen Hydriden, insbesondere 
Natriumboranat oder Lithiumalanat, oder nach Keerwein- 
Ponndorf . Die Sohutzgruppen kSnnen wHhrend oder nach der 
Reduktion gegebenenfalls atuf enweiae nach ttblichen Ver- 
fahren abgespalten werden. 




Bad 
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Die ale Ausgangaaubstanzen verwendeten Verbindungen der 
Formel III kBnnen nach Iiblichen Methoden erhalten werden, 
beiBpielaweiee durch Umaetzung einer Verbindung der Formel 

R'O R 2 




r»q \y_CO-CHX-H 5 (IV) 

(X = Chlor, Brom oder Jod) 

mit einer geeigneten AminoTerbindung der Formel 
HNR"R 4 < v > 
2. Man reduziert in Gegenwart einea Amine der Formel 
H 2 NR 4 (VI) 

eine Verbindung der Formel 

R«0 R 2 

- CO — R* (VII) 




R'O {/ v> — Ry - CO - R 3 



in der Ry die Gruppe -CO- oder -CHOH- bedeutet und die 
tibrigen Reste die angegebenen Bedeutungen beaitzen. 

Die Reduktion kann mit Waaaeratoff und Hydrierungakatalysatoren, 
z.B. Raney-Nickel, Palladium, oder mit koroplexen Hydridea, 
z.B. Lithiumalanat und Natriumboranat durchgefuhrt werden. 
Als Auagangaatoffe dienen bei der Reduktion mit komplexen 
Hydriden bevorzugt solche Verbindungen VII, in denen R» 
eine Scnutzgruppe , insbesondere einen Benzylrest bedeutet. 
Etwa Tornandene Schutzgruppen werden nach der Reduktion 
gegebenenfalla in viblicher Weise abgespalten. 
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Gewiinschtenfalls konnen auch, falls Ry die Grippe -CHOH- 
ist f die durch Kondenaation der Verbindung VI mit der Ver- 
bindung VII zun&chst hergestellten Schiffschen Basen ale 
' Auagangsmaterial benutzt werden. 

Die Dicarbonylverbindungen der Formel VII sind nach ublichen 
Verfahren zuganglich, z.B. durch Oxydation geeignet substi- 
tuierter Aceto-, Propio- und Butyrophenone mit Selendioxyd. 



Man setzt Verbindungen der allgemeinen Formel 

R»0 R 2 

R'O-// \— E (VIII) 




in der E die Gruppen 

_ CH CH - R 3 (Villa) Oder -CHOH-CHX-R 5 (VHIb) 

bedeutet, und die iibrigen Symbole die angegebenen Be- 
deutungen besitzen, mit einem Amin der Pormel V um« 

Statt der reinen Verbindungen Villa und VHIb konnen auch 
ihre Miachungen als Auagangsmaterial dienen. 

Sind R* und R" in den bei der Reaktion erhalt enen Ver- 
bindungen Schutzgruppen, so werden sie in iiblicher Weiae 
abgespalten. 

Die Verbindungen der Formel VIII werden nach iiblichen Ver- 
fahren gewounen, z # B. aus den entsprechenden Halogenketoneri 
mit der Gruppierung 

-CO-CHX-R^ 

mit Natriumboranat. 
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4. Man setzt unter reduzierenden Bedingungen ein Amin 
der allgemeinen Pormel 
R»0 R 2 

R'O — <^ V> CHOH-CHNH 2 -R 5 (IX) 

nit einer Verbindung der Formel 

0 = C (X) 

um. R Q bedeutet darin ein Wasserat off atom oder einen 
niederen geradkettigen Alkylrest, Rg ebenfalls einen 
geradkettigen oder verzweigten AlkylreBt, wobei die 
Summe der Kohlenstoffatome in R g und Rg inindestens 
3 und hochstens 7 betrSgt; Rg bezeichnet ferner den 
l f 4-Benzodioxan~2-yl- f den 1, 4-Benzodioxan-2-ylmethyl- 
oder l,4-Benzodioxan-2-yl&tfaylrest oder den Rest 



(XI) 



(Z 1 bedeutet eine Alkylengruppe und die Zahl der Kohlen- 
stoffatome in Z* und Rg betrfigt zusannnen hcJchstens 5); 
R Q und R^ kSnnen auch zusammen einen Alkylenrest mit 
hSchstens 6 Kohlenstoffatomen darstellen. 




Ale Reduktionsmittel dienen Waeserstoff und Hydrierungs- 
katalysatoren, z.B. Platin. Etwa vorhandene hydrogenolytisch 
abspel.tbare Schutzgruppen kBnnen dabei gleichzeitig abge- 
spalten werden. Palls R 1 eine Acylgruppe ist, kann diese 
gewtlnsohtenfalls nach der Reduktion in Ublicher Weise 
entfernt werden. 

Ale Reduktionsmittel sind auch komplexe Hydride, z„B. 

. — • *■ 
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Natriumboranat Oder LIthiumalanat , brauchbar. In diesem Fall 
werden vorzugsweiee solche Ausgangsverbindungen benutzt, 
in denen R* elne Schutzgruppe, insbesondere einen Benzyl- 
oder Diphenylmethylenreet bedeutet. Etwa im Reaktionsprodukt 
vorhandene Schutzgruppen werden wie Ublich abgespalten. 

Die Amine der Formel IX sind beispielsweise iiber ent- 
Bprechende Isonitrosoketone, Cyanhydrine 9 Benzoylcyanide, 
Hydrazine, Hydrazide, Azidophenone und Diazophenone zugang- 
lich. Es ist Jedoch nicht erf orderlich, zunftchst die freien 
Amine herzustellen und zu isolieren; vielmehr konnen die 
genannten Yerbindungen als solche der reduktiven 
Substitution unterworfen werden* 

Man reduziert Yerbindungen der allgemeinen Formel 



vorzugsweise mit komplexen Hydriden, z.B. Lithiumalanat. 
Als Ausgangsstoffe sind besonders solche Carbons&ureamide 
der Formel XII geeignet, in denen die 3- und 4-stSndige 
OH-Gruppe in Form von Acetal- oder Benzyl&thergruppierungen 
geschiitzt sind. 

Die Schutzgruppen werden gegebenenfalls nach der Reduktion 
abgespalten, 

Nach diesem Yerfahren erhait man Verbindungen der Formel I, 
worin R 5 ein Wasserstoffatom ist. 

Man setzt eine Yerbindung der allgemeinen Formel 

R»0 Rq 




(XII) 




(XIII) 



bad 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel R 4 - Y 
um, die unter Abapaltung dee Molekttla HY die EinfUhrung 
dee Restes R 4 in die Aminogmppe bewirkt. Y kann beiapiels- 
weise ein Chlor-, Brom- oder Jodatom oder einen Aryl- 
oder Alkylsulfonaaurereet bedeuten. Die Reaktion wird 
zweckmaBig in Gegenwart UberachUaeigen Amins oder einea 
s&urebindenden Kondenaationamittela wie Natrium- oder 
Kaliumcarbonat auagefUhrt. Gegebenenfalla werden an- 
achlieBend die Schutzgruppen in ublicher WeiBe entferat. 

Sofern nach den erf indungagemafien Verfahren zunachet Ver- 
bindungen der Pormel I mit freien OH-Gruppen in 3- und 4- 
Poaition dee Phenylringa erhalten werden, werden dieae 
Gruppen gewttnachtenfalla acyliert. Liegen die erf indunga- 
gemafien Verbindungen als freie Baaen vor, werden aie ge- 
wUnechtenfalla in ihre physiologiach vertraglichen Saure- 
additionaaalze UbergefUhrt; primar erhaltene Salze werden 
gewUnachtenfalls in die freien Baaen oder in die Salze 
anderer Sauren umgewandelt. Geeiguete Sauren sind beiBpiels- 
weise Salzaaure, Bromwaaaeratoff aaure, Schwefelaaure, 
Phoaphor aaure, Weinaaure, Pumaraaure, Maleinaaure, Aacorbin- 
aaure, 8-Chlortheophyllin, Benzoeaaure, Cyclohexylaulfamin- 
aaure. 

Sofern die Auagangsprodukte stereoisomer Formen bilden, 
kbnnen auch die reinen Stereoiaomeren bei den erfindunga- 
gemaBen Verfahren eingeaetzt werden. 

Wenn die Endprodukte der allgemeinen Pormel I nur ein 
aaymmetriaches Kohlenstoffatom enthalten, so werden aie ge- 
wUnachtenfalla in die optischen Antlpoden aufgetrennt. Sind 
mehrere Aaymmetrlezentren vorhanden, ao kSnnen die Racemate 
der diastereomeren Antipodenpaare in Ublicher Weise vonein- 
ander getrennt werden und ihrerseits in die jeweiligen Anti- 
podeti zerlegt werden. Zur Trennung der Spiegelbildisomeren 
dient vorzugsweise die jraktionierte Kristalliaation ihrer 
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Salze mit optisch aktiven Sauren, z.B. Dibenzoyl- oder 
Ditoluyl-a-V/eine&ure. 

Die neuen Verbindungen sind Sympathomimetika; sie zeigen 
insbesondere broncholytische und juckreizstillende Wirkung 
und bewirken eine Erweiterung der periphereti Gefafle. 

Be sonders wirksam sind solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in denen ein Wasserstoffatom oder einen Alkyl- 
reet mit 1 bis 2 Koiilenstoffatomen bezeichnet und einen 
Alkylrest mit 4 bis 8 Koblenstoffatomen, einen Oycloalkjtl- 
rest mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen, eineh 1, 4-Benzodioxanyl- 
2-alkylrest oder den Rest der Formel II bedeutet, worin 
der Rest E 2 bis 5 Kohlenatof fatome enthait, n die Zahl 
0 oder 1 bedeutet und R 5 und Rg, die gleich oder versohieden 
Bind, Waeserstof fatome, Hydroxy-, Methyl- oder Methoxy- 
gruppen bedeuten. 

Pgr die Applikation werden die neuen Verbindungen mit den in 
der galenischen Pharmazie Ublichen Trageretof f en und Zu- 
satzen verarbeitet. Geeignete Anwendungsf ormen sind Sprays, 
Tabletten, Dragee s, Granulate, Zapfchen, Salben, Lbsungen 
und Suspensionen. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher 
eriautern: 
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Beigpiel 1; 

1- (2-Methyl-5.4-dihydroxy phenyl) -2- (3 --DhenvlT3rony lamino)- 
aethan&l 

97 g 2-Methyl-3 f 4-dimethoxyacetophenon warden in Benzol bei 
75° C mit 25 ml Brom umgesetzt. Nach Abdestlllleren des 
Benzols im Vakuum und VerdUnnen des Rtickstandes mit Iso- 
propanol kristallisiert das a-Brom-2-methyl-3 f 4-dimethoxy- 
aoetophenon vom F« 88°C aus. Dieses wird in Acetonitril 
mit 2 iquivalenten Benzyl-3-phenylpropylamin bei Raum- 
temperatur behandelt. Nach Entfernen des Benzyl-3-phenyl- 
propylamlnhydrobromids und des L8 sung smitt els erhait man 
mit Oxalsaure in Ather das a-(Benzyl-3-pbenyl-propylamino)- 

2- methyl-3 f 4-dimethoxyacetophenonhydrogenoxalat, das bei 
118-121°C schmilzt* Durch Hydrieren in einem Methanol- 
Waesergemisch (2:1) mit Palladium/Kohle bei 60°C und 5 atm. 
entsteht daraus a-(3-Phenylpropylamino)-2-methyl-3,4- 
dimethoxyacetophenonhydrogenoxalat, welches mit w&serigem 
Ammoniak in die freie Base ttbergeftihrt werden kann f aus 
der man mit atheriecher Salzsaure in Acetonitril das 
Hydrochlorid (P. 210-217°C) bekommt. 

50 g a-(3-Phenylpropylamino)-2-methyl-3,4-dimethoxy-aceto- 
phenonhydrochlorid werden mit 920 ml 40 #iger Bromwasser- 
stoffstture 1,5 Stunden am Rtickflufl gekocht. Beim Abkiihlen 
f Silt das a-( 3-Phenylpropylamino 3-2-methyl-3 , 4-dihydroxy- 
acetophenonhydrobromid aus, das bei 179°0 schmilzt. Daraus 
erhaitnman mit wttssrigem Ammoniak die Base (P. 130-138°C), 
die in Alkohol mit atherischer Salzsaure in das Hydro- 
chlorid ttbergeftihrt werden kann. 

30 g a-(3-Phenylpropylamino)-2-methyl-3, 4-dihydroxyaceto- 
phenonhydrochl4irid f in 300 ml Methanol gelSst, hydriert 
man mit Platin (aus 5 g Pt0 2 ) als Katalysator bei Normal- 
druck, indem man zu Beginn der Hydrierung die LcJsung kurz 
auf 65°C erwarmt. Nach Entfernen des Katalysators und Ab- 
destillieren des LBsungsmittelsiim H 2 -Strom unter Vakuum 
erhait man aus verdttnnter Salzsaure das l-(2-Methyl-3, 4r . - - * 
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dihydroxyphenyl )-2-( 3-phenylpropylamino )-ae thanolhydr o- 
ohlorld, das nach Umkristallisieren aus 95 #igem Alkohol 
und verdiinnter Salzs&ure bei 176°0 schmilzt. 

Beisniel 2 

1- ( 2-Methyl-3 . A-diiwdrorrnhenvl )-Z-i 2- ( p-hvdroxyphenyl )- 
iso-protiylaalno "l-aethanol 

Durch Umsetzen von a-Brom-2-methyl-3 , 4-dimethoxyacetophenon 
in Essigester mit 2 Aquivalenten Benzyl-p-methoxyphenyliso- 
propylamin und anschlieflender Hydrierung in Methanol mit 
Palladium/Kohle ale Katalysator bei 60°C und 5 atm. er- 
halt man o-[2-(p-Methoxyplienyl)-isopropylamino]-2-methyl- 
3,4-dimethoxyacetophenon, dessen Hydrochlorid bei 205 0 
schmilzt. 1 1/2-sttindiges Kochen dieses Hydrochloride in 
48 #iger Bromwasserstoffsaure ftthrt zum a-G2-(p-Hydroxy- 
phenyl )-isopropylamino ]-2-methyl-3 , 4-dihydroxyacet ophenon- 
hydrobromid (F. 115-125°C), das in wasser mit konz. .Salz- 
saure in das Hydrochlorid (P. 120-135°C) umgewandelt wird. 

20 g a-[2-(p-Bydroxyphenyl )-isopropylamino ]-2-methy 1-3,4- 
dihydroxyacetophenonhydrochlorid werden in 200 ml Methanol 
mit Platin (aus 2 g Pt0 2 ) als Katalysator bei 20°C und 
Normaldruck bydriert. Nach Entfernen des Katalysators 
gibt man 3 g Benzoesaure zu der IBsung und destilliert 
im Vakuum das Methanol ab. Der mit 200 ml Aethanol ver- 
dttnnte Rtickstand wird 45 Minuten mit 8,4 g Natriumbenzoat 
geschUttelt. Nach Abtrennen des ausgefallenen Natrium- 
chlorids, Eindampfen im Vakkum und Verreiben mit Ather 
erhalt man ein 01, das nach einiger Zeit in Acetonitril 
kristallin wird. Die Kristalle werden mit heiBem Methyl- 
athylketon extrahiert. Beim BakUhlen der Lb sung erhalt man 
das 1- ( 2-Me thy 1-3 , 4-dihy dr oxypheny 1 ) -2- [ 2- ( p-hy dr oxy- 
phenyl)-isopropylamino]-aethanolbenzolat, welches ab 

110°C schmilzt. 




209817/1368 



- 11 - 



1543374 



Beisplel 3 

l~(2-Methoyv-3.4-dlhy fir Q3 nri)heaYl)-2-cyoloT3entylan»lno- 
athanol 

Man gibt 270 g 2,3,4-Trihydroxyacetophenon (nach Badhwar, 
Org. Synthesis 14. 40 - (1934) hergestellt) , 772 ml Aceton, 
131 ml Pyridinuund 388 g Diphenyldichlormethan zueammen 
und laBt iiber Nacht stehen. Dann fttgt man eine losung 
von 200 g Natriumhydroxid in 500 ml Wasser gelt$Bt portions- 
welse hinzu. Das Reaktionsgemisch erwarmt sich von selbst 
auf 50-60°C. Nach 2 Stunden sauert man mit konzentrierter 
Salzsaure an. Der reaultierende steife Kristallbrei wird 
mit Wasser verdUnnt, abgesaugt und mit Wasser gewaaohen. 
Man sohlammt sodann in Methanol auf, saugt ab und wascht 
mit Methanol. Daa ao erhaltene 2-Hydroxy-3 , 4-diphenyl- 
methylendihydroxyacetophenon schmilzt bei 155-156 0. 

249 g 2-Hydroxy-3,4-diphenylmethylendihydroxyacetophenon, 
1250 ml Methanol und 288 ml Dimethylsulfat werden auf 40 C 
erhitzt. Unter RUhren gibt man dann langaam eine 15 sung von 
204 g Kaliumhydroxid in 813 ml Methanol hinzu, wobei die 
Tempsratur auf 53°C ansteigt. Nach einer3/4 Stunde kiihlt 
man und saugt das ausgefallene Produkt ab. Die Substanz 
wird nun unter RUhren in Ather gegeben, wobei das Kalium- 
bisulfat ungelost zurUcJcbleibt. Man saugt ab, filtriert 
den Ather liber Kohle und destilliert das T-oaungsmittel ab. 
Der RUckstand wird auf eine Platte gegossen. Das 2-Methoxy- 
3 , 4_diphenyl-methylendihydroxyacetophenon kristallisiert 
aua. 69 g dieser Verbindung werden in 346 ml Benzol ge- 
lost. In diese Losung gibt man tropf enweise 10 ml Brom. 
Die Bromierung erfolgt bei 80°C. 

Nach der Reaktion destilliert man das Benzol ab. Der Ruck- 
stand kristallisiert in Isopropanol aus. Man saugt vom 
Isopropanol ab und wascht mit Petrolather. Das a-Brom-2- 
methoxy-3 , 4-diphenylmethylendihydroxyacetophenon schmilzt 

bei 157°C. 
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63,8 g dieses Bromketons und 52,5 g Benzyloyclopentylamin 
werden in 250 ml Benzol 2 Stunden an RUckfluB gekocht. 
Man gibt Ather hinzu und saugt das Benzylcyclopentylamin- 
hydrobromid ab. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft und 
der Rtickstand in Methanol mit verdtinnter Salzs&ure neu- 
tralisiert. Nach Zugabe der gleichen Menge Wasser hydriert* 
man mit Palladium/Kohle als Katalysator bei 60° und 5 atnu 
Der Katalysator wird abgesaugt und die LBsung eingedampft. 
Den Rtickstand kocht man mit einem Gemisch aus gleichen 
Teilen Methanol und konz. Salzs&ure 2 Stunden am RUckfluB. 
Nach Abdestillieren des Methanols f&llt beim Abktthlen 
das a-Cyclopentylamino-2-methoxy-5,4-dihydroxyacetophenonhydro 
chlorid aus, Es wird aus Aethanol umkristallisiert. Der 
Schmelzpunkt liegt bei 202-203°C 

6 g a-Cyolopentylamino-2-methoxy-3t 4-dihydroxyaceto- 
phenonhydrochlorid werden in Methanol mit Platin als 
Katalysator unter Normalbedingungen hydriert. Nach Ent- 
f ernen des Katalysators und des IBsungsmittels erhitzt 
man den Rtickstand in Acetonitril. Das zunttchst Blige 1- 
( 2-Methoxy-3 , 4-dihydroxyphenyl )-2-cy clopentylamino- 
atbanolhydro chlorid wird kristallin. Es schmilzt bei 
161-162°C. 

Bei spiel 4 

1- (2-Methoxy-»3 . 4-dihydroxyT)henyl)-2^Dhenoxy-athyl amino- 
athanol 

106,3 g a-Brom-2-methoxy-3 f 4-diphenylmethylendihydroxy- 
acetophenon, 800 ml Benzol und 114,5 g Benzyl-phenoxyathyl- 
amin werden zusamroengegeben und 3 Stunden am RUckfluB er- 
hitzt. Danachhktthlt man ab und verdUnnt mit Aether. Das 
Benzyl-phenoxyathylaminhydrobromid fallt aus. Es wird 
abgesaugt. Das Filtrat wird im Vakuum vom Losungsmittel 
befreit und der Rtickstand in Essigester mit aetherischer 
Salzsfture anges&uert. Das a-Benzylphenoxy&thylamino- 

2- methoxy-3 , 4-diphenylmethylendihydroxyacetophenonhydro- 
chlorid kristallisiert aun. Nach dem Umkristallisieren 
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aus Methylenchlorid/Eaaigeater hat ea einen Schmelzpunkt 
von 159-161°C. 

89 g dieser Verbindung warden in einem Gemiaoh von 1000 ml 
Methanol und 300 ml WaaBer bei 60° C und 5 atm. mit Palladium/ 
Kohle hydriert. Der Katalyaator wird danach abgeaaugt und die 
IrBaung im Vakuum eingedampft. Daa kriatallin zurtickbleibende 
a-Phenoxyathylamino-2--methoxy-3 » 4-diphenylmethylendihydroxy- 
acetophenonhydrochldrid achmilzt nach Waeohen mit Eaaigeater 
bei 190 - 192°C. 

60 g dieaea Produkt wird in einem Gemiech von 250 ml konz. 
Salzeaure und 350 ml Methanol 2 Stunden am EttckfluB gekocht 
und danach heiB Uber Aktivkohle filtriert. Beim Abktthlen 
acheidet aich daaaa-Phenoxyathylamino-2-methoxy-3,4-dihydroxy- 
acetophenonhydrochlorid aua. Ea hat nach Verreiben mit 
Methylathylketon und Umkriatalliaieren aua ithanol einen 
Schmelzpunkt von 174-175°C. 

Daa a-Phenoxyathylamino-2-methoxy-3 , 4-dihydr oacyaoet ophenon , 
daa aua dem Hydrochloric! mit konz. waasrigem Ammondak her- 
geatellt wird, hydriert man in Methanol mit Haney-Nickel unter 
Normalbedingungen. Nach Entfernen dea Zatalyaatora und Ein^- 
dampfen der L8aung im Stickatoff atrom unter Vakuum erhalt man 
aua Aceton mit atherisoher Salzaaure daa l-(2-Methoxy-3,4- 
dihydroxyphenyl)-2-phenoxyathylaminoathanolhydrochlorid, daa 

nach Umkriatalliaieren aua Aethanol/Aceton bei 87-88°C 
achmilzt und mit 1/2 Mol Aceton kriatalliaiert. 

Beiapiel 5 

1- ( 2-Methoxy-3 . 4-dlhvdroxy phenyl )-2-p- t olvloxy-athvlamino- 
athanol 

In analoger Weiae wie in Beiapiel 4 das a-Phenoxya/thylamino- 

2- methoxy-3,4-dihydroxyaoetophenonhydrochl4rid wird daa a-p- 
Tolyloxyathylamino-2-methoxy-3 , 4-dihydroxyace tophenon- 

hydrochlorid (P. 181-182°0) aynthetiaiert. .. 

BAD O^Ol-lAL 
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Diese Verbindung wird in Methanol mit Platin als Katalysator 
unter Normalbedingungen hydriert. Nach Entferaen des 
Katalysators und des LBsungsmittels im Vakuum erhalt nan 
einen oligen Rttokstand, der nit Isopropanol/Essigester 
kristallin wird. Nach Umkristallisieren aus Acetonitril 
hat das l-( 2-Methoxy-3 , 4-dihydroxyphenyl )-2-p-tolyloxy- 
athylaminoathanol-hydrochlorid einen Schmelzpunkt von 
109-111°C 

Belsulel 6 

l-( 2-Methorr-5 . 4-dihydroxynhenvl )-2-t ert . -butvl aminoathanol 
Ein Gemisch von 85 g oc-Bron-2-methoxy-3 , 4-diphenylm ethyl en- 
dihydroxyacetophenon, 500 ml Benzol und 52 g tert. Butyl- 
amin werden 2 Stunden am Rttokflufl erhitzt. Danach 
destilliert man das Benzol in Vakuum ab und gibt zu dem 
Rucks tand Ather. Das tert. Butylaminhydrobromid wird ab- 
gesaugt und das Piltrat nach Waschen mit Wasser im Vakuum 
eingeengt. Der Rtiekstand gibt in Essigester mit aetherischer 
Chlorwasserstoffsaure das oc-tert. Butylamino-2-methoxy-3,4- 
diphenylmethylendihydro3Qracetophenonhydrochl6rid, das bei 
182-183°C Bohmllzt. 

23 g dieser Verbindung werden mit 95 ml konz. Salzsaure und 
135 ml Methanol 2 Stunden am Sieden gehalten, dann zleht 
man das Methanol im Vakuum ab, gibt Benzol zu und 
destilliert das Benzol-Wasser-Gemisch ab. Der Rtiekstand 
kristallisiert nach Verreiben mit heiflem Methylttthylketon 
und Essigester. Nach Umkristallisieren aus elnem Aethanol- 
Ather-Gemisch schmilzt das o-tert. Butylamino-2-methoxy-3,4- 
dihydroxyacetophenonhydrochlorid bei 189-190°C. 

15 g Aminoketon werden in 150 ml Methanol in Gegenwart 
von Platin unter Normalbedingungen hydriert. Nach Absaugen 
des Katalysators und Bindampfen der LBsung kristallisiert 
das zuriickbleibende l-(2-Methoxy-3,4-dihydroacyphenyl)-2-tert.- 
butylaminoathanol aus Aoeton. Die Verbindung, die 1/2 Mol 
Kristallwasser enthalt, schmilzt bei 97-99°C ~~ ' - 

W ORIGINAL 
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Beispiel 7 

l-(2~Methoxy-3.4-dihYdro3ryphenvl)-2-( o--tolyiatto-lanilno)- 
Sthanol 

Aus a- ( O-Tolyloxyathylamino )-2-ne thoxy-3 , 4-dihydroxyaceto- 
phenonhydrochlorid (P. 197-199°C), das entsprechend Beispiel 4 
hergestellt wurde, erhalt man durch Hydrierung in Methanol 
nit Platin als Katalysator unter NonnalDedlngungen das 1- 
( 2-Me thoxy-3 , 4-dihydroxy phenyl )-2-( 0-t olyloxyathylamin'o ) 
athanolhydrocnlorid, (P. 134-135°C, aus Acetonitril) . 

Beispiel 8 

1- ( 2-Methoxy-2 . 4-dihvdroxyphe nyl-2- (m-tolyloxyathvlamino )- 
athanol 

Analog Beispiel 7 wird aus a-(m-tolyloxyathylamino)-2-methoxy- 
3,4-dihydroxyacetophenonhydrochlorid (P. 170-172°C) das 
l-(2-Methoxy-2 , 4-dihydroxyphenyl)-l- (m-tolyloxyathylamino )- 
athanolhydrochlorid (P. 126-127°C, aus Acetonitril) herge- 
atellt. 

Belsniel 9 

1- ( 2-Me thoxy-3 . 4-dlhydr oxyphenyl )-2-( O-me thoxyphenoxyathy 1- 
amino )— athanol 

a-(o-Methoxyphenoxyathylaniino)-2-niethoxy-3,4-dihydroxyaceto- 
phenonhydrochlorid (P. 152-153°C) liefert analog Beispiel 7 
1- ( 2-Me thoxy-3 , 4-dihydroxyphenyl ) -2-( o-methoxyphenoxyathyl- 
amino)-athanolhydrochlorid t daB nit 1 Mol Acetonitril als 
KristallOsungBmittel kristallisiert (P. 78-80°C). 

Beisnlel 10 

1- ( 2-Me thoxy-3 . 4-dlhvdroxyphenyl )-2-( 1 . l-diroethvl-3-phenyl- 
propylamino )-athanol 

In analoger Weise wie in Beispiel 6 wird aus o-(l,l-Dinethyl- 
3-phenylpropylamino )-2-me thoxy-3, 4-diphenylmethylendihydroxy- 
acetophenonhydrochlorid (P. 174-176°C) iiber das a-(l,l- 
Dinjethyl-3-phenylpropylamino )-2-methoxy-3 , 4-dihydroxyaceto- 
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phenonhydrochlorid (F. 173-175°C) das l-(2-Methoxy- 
3 9 4-dihydroxyphenyl )-2-(l, l-Dimethyl-3-phenylpropyl- 
amino)-athanolhydrochlorid hergestellt, das nach Um- 
kristallisieren aus lthanol/£ther bei 175-176°C schmilzt. 

Belsplel 11 

1- ( 2 -Me thoxy-5 . 4-dihydr oxyphenyl ) -2- ( 1 . l-aimethyl-5-T>- 
t olylpropylamino )-athanol 

Entsprechend Beiapiel 10 wird aus cc-(l f l-3)imethyl-3-p- 
tolylpropylami.no )-2-methoxy-3 ,4-dihydroxyacetophenon- 
hydrochlorid (P. 166-167°C) das l-(2-Methoxy-3,4-dihydroxy- 
phenyl ) -2- ( 1 , l-dimethyl-3-p-t olylpropylamino ) athanolhydr o- 
ohlorid (F. 168-17o°C, aus Athanol/Ather) hergeatellt, 

Beispiel 12 

1- ( 2-Methyl-3 . 4-dlhydr oxyphenyl ) = 2 z t ert . Butylaminoathanol 

Ein Gemisch von 31 g a-Brom-2-methyl-3t4-dibenzyloxyaceto- 
phenon (?. 123°C) 150 ml Benzol und 27 g tert .-Butylamin 
wird 2 Stunden bei 40-50°C gerUhrt, danach sohiittelt man 
mit Wasser aus und dampft die benzolische L6sung ein. Der 
RUckstand ergibt in Acetonitril mit atherischer Salzsfture 
das a-tert .-Butylamino-2-methyl-3 , 4-dibenzyloxyaoetophenon- 
hydrochlorid (F. 199-204°C). 16 g Base - durch Freisetzung 
mit w&ssrigem Ammoniak, Extraktion mit ither und Eindampfen 
aus dem Hydrochlorid hergestellt - werden in 100 ml Athanol 
mit 0,73 g NaBH^ reduziert, indem man das Gemisch 12 
Stunden stehen last. Nach Eindampfen, Zersetzen mit 
Wasser y Extraktion mit Ather und emeutem Eindampfen er- 
hftlt man aus Petroiather das kristalline 1- (2-Me thy 1-3,4- 
dibenzyloxyphenyl)-2-tert. Butylaminoathanol (F. 111-112°C). 
14 g dieser Verbindung werden in 250 ml Methanol mit Pd 
auf Kohle als Katalysator unter Normalbedingungen hydriert. 
Danach entfemt man Katalysator und LB sung sm it t el und erhait 
aus Acetonitril das 1- ( 2-Me thy 1-3 f 4-dihydroxyphenyl )-2- 
t ert. -Butylaminoathanol, aus dem in Essigester mit der 
berechneten Menge atherischer Benzoeafiure, das Benzoat 
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entsteht. Nach dem Umktistalliaieren aus wenig Iso- 
propanol schmllzt das Benzoat bei 179-181°C. 

Beiaplel 13 

l~(2-Methoxy-5«4~dlh.vdroxyphen.vl)-»2-lsoT)ropy lamlno~ 
butanol 

In analoger Weiae wie in Beiapiel 3 daa 2-Methoxy-3 , 4- 
diphenylmetbylendihydroxyacetophenon wird daa ent-. 
sprechende Butyrophenon (F. 93-94°C) eynthetiaiert. 
Duroh Bromieren bei 40°C in Benzol erhttlt man daraua 
das a-Brom-2-methoxy-3 1 4-diphenylmetbylendibydrobutur o- 
phenon das in Xthanol bei 50-60°C nit der 5-fachen Menge 
Isopropylamin zvm a-Iaopropylamino-2-methoxy-3t4-diphe- 
nylmethylendihydroxybutyrophenon (Bydroohlorid: F. 93-94 C 
aua ithanol) umgesetzt wird. 2-atUndiges Kocben unter 
RUokfluS mlt 15 #iger nethanolischer Salzs&ure filhrt 
dann zum a-Isopropylamino-2-methoxy-3,4-dihydroxybutyro- 
phenon deBaen Hydrochlorid bei 188-190°0 trater Zeraetzung 
schmilzt. 6 g diesea Hydrochloride werden in 100 ml 
Methanol mlt Ft als Katalyaator unter Normalbedingungen 
hydriert. Naoh Entfernen dee Katalysatora und dea 
ibaungamittel8 wird aua Methanol/Acetonitril daa l-(2- 
Methoxy-3 , 4-dihydroxyphenyl )-2-iaopropylamino-butanol- 
hydrochlorid (F. 220-222°C) erhalten. 
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Patentansprtiche 
1. Verbindungen der allgemeinen Formel 




in der ein Wasserstoffatom oder einen Acylrest f R 2 
eine Methyl- oder eine Methoxygruppe, Rj ein WaBser- 
stoffatom oder einen Alkylrest mit 1 biB 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet und R^ einen unverzweigten oder verzweigten 
Alkylrest mit 4 bis 8 Kohl enstof fat omen, einen Cycloalkyl- 
rest mit bia zu 7 Kohl ens toff atom en, einen 1,4-Benzo- 
dioxanyl-2-alkylrest, bei dem der Alkylrest 1 bis 3 
Kohlenstoffatome enthfilt und geradkettig oder verzweigt 
sein kann, oder den Rest 




(II) 



bedeutet, worin Z einen unveraweigten oder verzweigten - 
Alkylenrest mit 2 bis 6 Kohl enstoff atomen, n die Zahl 
6 oder 1 und R^ und Rg, die gleich oder verschieden sein 
konnen, Wasserstoffatome, Hydroxy-, niedere Alkyl- oder 
niedere Alkoxygruppen oder gemeinsam die Methylendioxy- 
gruppe bedeuten, gegebenenfalls in Form reiner Stereoiso- 
merer oder diastereomerer Antipodenpaare, und ihre S£ure- 
additionssalze. 
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2. i- ( 2-Methyl-3 , 4-dihydroxyphenyl )~2-( 3-phenyl-propyl- 
amino)-athanol, in Form des Raoemats, der optischen Anti- 
poden und der jjeweiligen Saureadditionssalze. 

3 . 1- ( 2-Me thy 1-3 , 4-dihydroxypheny 1 ) -2-[ 2- ( p-hydr oxy- 
phenyl)-isopropylamino]-athanol, in Form der dirfastereomeren 
Antipodenpaare , der optischen Antipoden und der jeweiligen 
Saureadditionssalze . 

4. i-(2-Methoxy-3,4-dihydroxyphenyl)-2-cyclopentyl-amino- 
athanol, in Form des RacematB, der optischen Antipoden und 
der jeweiligen S&ureadditionasalze. 

5 . 1- ( 2-Me thoxy-3 , 4-dlhy dr oxypheny 1 ) -2-phenoxyathyl- 
aminoathanol, in Form des Raoemats, der optischen Anti- 
poden und der Jeweiligen Saureaddit ionssalze. 

6 . l-( 2-Me thoxy-3 , 4-dihydroxyphenyl )-2-p-tolyloxy- 
athylaminoathanol , in Form des Racemats, der optischen 
Antipoden und der jeweiligen Saureadditionssalze. 

7. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend eine Oder 
mehrere Substanzen gemafi Anspruch l,in Verbindung mit den 
in der galenischen Pharmazie ublichen Hilfs- und Trager- 
atoffen. 

S. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB An- 
apruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der R« den Rest R-j^ oder eine geeignete, vorzugaweiae 
hydrolytisch oder hydrogenolytisch abapaltbare Gruppe, 
beiapielaweiae eine Acyl- oder Benzylgruppe , oder beide 




(III) 



BAD C 
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Reste R f gemeinsam und zusammen nit den Sauerstof fatomen 
eine Acetalgrxippe bedeuten, die als Kohlenwasserstoff rest 
vorzugsweise die Dipbenylmethylen- oder die Cyclohexyliden- 
gruppe enth&lt f und R" ein Wasserstoffatom oder eine 
Schutzgruppe, vorzugsweise einen Benzylrest bezeichnet, 
reduziert, oder dafi man 

b) in Gegenwart eines Amine der allgem einen Pormel 

H 2 NR 4 m (VI) 

eine Verbindung der allgem einen Pormel 
R"0 R 9 

M 

R'O — R ? -0O-R 5 (VII) 

in der R^ die Gruppe -CO- oder -OHOH- bedeutet, 
reduziert, oder daB man 

c) eine Verbindung der allgem einen Pormel 

R'O R 2 

R'O— <// % — E (VIII) 




in der E die Gruppen 

-CH^-^CH - R 3 (VIII a) oder -CHOH-OHX-Rj (VIII b) 

und X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bezeichnet, mit 
einem Amin der Pormel HNR"R^ umsetzt, 

oder da!3 man 
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d) unter reduzierenden Bedingungen e±n Amin der allgemeinen 
Pormel 

R'O R 2 




R'O N \ OHOH-CHR 5 -HH 2 (IX) 



tozw. seine Vorstufen, mit einer Carbonylverbindung der 
Formel 

O = 0 (X) 

umsetzt, worin R Q ein Wasserstoffatom oder einen niederen 
geradkettigen Alkylrest und Rg einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkylrest bedeuten, wobei die Summe der Koblen- 
stoffatome in R Q und R g mindestens 3 und hSchstens 7 
betrSgt; und wobei R g auch den l,4-Benzodioxan-2-yl- t den 
1, 4-Benzodioxan-2-ylmethyl- oder den 1, 4-Benzodioxan-2- 
ylfithylrest oder den Rest 



- Z .-(0) n _^ ^ < XI > 




(Z f bedeutet eine Alkylengruppe und die Zahl der Kohlenstoff- 
atome in Z % und Rg betrEgt zusammen hBchstens 5) darstellen 
kann und wobei R Q und R g auch zusammen einen Alkylenrest 
©it hiichstens 6 Kohlenstof fatomen darstellen kSnnenj 
oder daB man 

e) ein Carbonsaurearaid der allgemeinen Formel 

R»0 Ro 

CO-NHR 4 (XII), 




in dem R f vorzugsweise einen hydrogenolytisch abspaltbaren 

BAD Ca-:c;; M L 
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Rest bezeichnet, reduziert 
oder dafl man 
f ) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(XIII) 



zur 

mit eine^inftthrung des Restes R 4 in die Aminogruppe 
geeigneten Verbindung der allgemeinen Formel R 4 -Y, vorzuge- 
weise in Gegenwart eines s&urebindenden Kondensations- 
mittels, umsetzt, in der Y ein Chlor-, Brom- oder Jodatom 
oder einen Alkyl- oder Arylsulf onsSurerest bedeutet. 

und dafl man in den nach a) bis f ) erhalt enen Verbindungen 
etwa vorhandene Schutzgruppen abspaltet, freie phenolische 
OH-Gruppen gewunschtenfalls acyliert, gegebenenfalls primar 
erhaltene freie Basen.in die S&ureadditionssalze, primHx 
erhaltene S&ureadditionssalze in Salze anderer SSuren oder 
in die freien Basen tiberfuhrt. 



9. Verfahren naoh Anspruch 8 a y dadurch gekennzeichnet P dafl 
die Reduktion mit Wasserstoff und Hydrierungekatalysatoren, 
vorzugsweise Raney-tfickel, Platin oder Palladium oder mit 
komplexen Hydriden, insbesondere Natriumboranat oder Lithium- 
alanat, oder nach Meerwein-Ponndorf durchgeftthrt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 8 b, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Reduktion katalytisch ttber Hydrierungskatalysatoren, wie 
z.B. Raney-Nickel, Platin oder Palladium, oder mit komplexen 
Hydriden, vorzugsweise Lithiumalanat oder Natriumboranat dutch 
gefiihrt wird. 
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11. Verfahren nach Anepruoh 8 d, dadurch gekennzeichnet, 
daB man ale Vorstufen des Amine IX beiBpielaweiee 
Ieonitroaoketone, Oyanhydrine, Benzoyloyanide, Hydrazine, 
Hydrazide, Aoidophenone und Diazophenone verwendet. 

12. Verfahren nach Anapruch 8 d, dadurch gekennzeichnet, daB 
man bei der Umeetzung des Amine IX unter reduzierenden Be- 
dingungen ale Reduktionsmittel vorzugeweiee Waeeeretoff 

und Hydrierungskatalyaatoren, inebeeondere Raney-Nlckel , 
Plat in oder Palladium, oder komplexe Hydride, inabe Bonder e 
Lithlumalanat oder Natriumboranat verwendet. 

13. Verfanren nach Anepruoh 8 e, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Reduktion vorzugeweiee mit komplexen Hydriden, 
inabeeondere Lithiumalanat , durohftihrt. 

14. Verfanren nach den AneprUchen 8 - 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man, falls die Ausgangsverbindung in 
etereoisomeren Formen vorliegen kann, einee der Stereoieo- 
meren als Auagangaverbindung verwendet. 

15. Abanderung dea Verfahrens nach den Ansprttchen 8 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen 
Pormel I, die mindestene zwel Aaymmetriezentren enthalten, 
in die diaBtereomeren Antipodenpaare auftrennt. 

16. Abanderung dea Verfahrens nach den Anaprttohen 8 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet , dafl man die Verbindungen der allge- 
meinen Pormel I in die elnzelnen optiechen Antipoden zerlegt. 

17. Verfanren zur Broncholyse beim Menschen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl man therapeutisohe Dosen einer oder 
mehrerer Substanzen gemaB Anspruch 1 in Form pnarmazeutischer 
Zubereitungen gemaB Anapruch 7 verabreicht. 
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18. Verfahren zur Erweiterung der peripheren Gefafle 
beim Menschen, dadurcb gekennzeichnet , daB man thera- 
peutiache Dosen einer oder mehrerer SubBtanzen gemaB 
Anspruch 1 in Form phannazeutiacher Zubereitungen 
gem&fl Anspruch 7 verabreicht. 
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